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RESUMO

Introducdo: A isotretinoina possui notérias propriedades anti-inflamatérias,
imunomoduladoras, antineopldsicas e, certamente, algumas acfes ainda
desconhecidas. Tais caracteristicas fizeram que a implementacao off-label, da
substancia, fosse expandida para o uso em mais de 50 doencas dermatolédgicas
nao acneicas. Objetivos: Avaliar os beneficios clinicos da terapéutica com o
retinoide em outras patologias, além da sua indicacdo classica e estimar o
conhecimento dos possiveis prescritores a cerca desta. Métodos: Decorreu-se
de uma reviséo bibliografica, ndo sistematica, sobre o tema, a partir de revistas
académicas cientificas, em adjunto com o livro Azulay Dermatologia, uma das
principais referéncias da area no Brasil. Foi verificada, também, a bula oficial da
medicacdo. Com o intuito de complementar os conhecimentos acerca dos usos
da substéncia, foi realizada uma pesquisa apresentando, como publico alvo,
meédicos e estudantes de medicina. Resultados: Ao analisar 308 participantes,
77,9% (N=240) eram estudantes de medicina e 22,1% (N=68) médicos. Cerca
de 22% dos integrantes ja haviam feito o uso da isotretinoina, e destes, 90% com
a finalidade de tratar a acne. A faixa etaria foi dividida entre 18-24 (58,8%), 25-
35 (35,4%) e 236 anos (5,8%), mostrando maior predominio de individuos
jovens. Apesar de a maioria dos usudrios terem apresentado sintomas
indesejados, a interrupcao da terapéutica foi baixa 7,14% (N=5). Apenas 8,82%
dos médicos ja receitaram a medicacdo em estudo, 0s quais apresentaram o
tratamento da acne como principal indicacdo (37,5%), seguido pela rosacea
(25%), anti-age (25%) e, em menor frequéncia, a hidradenite supurativa (12,5%).
Ademais, 91% dos membros da pesquisa afirmaram ter interesse em expandir
seus conhecimentos sobre as novas facetas de utilizacdo da sustancia.
Conclusdes: Documentado por meio da pesquisa realizada com profissionais
de saude, o percentual de médicos participantes que anteriormente receitaram
a medicacdo para usos além da acne, apresentou-se pouco expressiva, no
entanto, o interesse em adquirir o saber, a respeito da droga, mostrou-se
significativo. Portanto a desconstrucéo de conceitos prévios e desinformacdes,
acerca da medicacao, é de grande importancia. Isso ocorre, pois um melhor
conhecimento sobre a substancia facilitara a prescricdo da mesma e podera
melhorar, consideravelmente, a qualidade de vida dos pacientes. Dessa forma,
foi avaliada a relevancia da compreensao do emprego da isotretinoina, uma vez
que este principio ativo se apresenta como uma nova opc¢ao terapéutica para
diversas doencas.

Palavras-chave: isotretinoina, off-label, retindides.
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ABSTRACT

Introduction: Isotretinoin has notable anti-inflammatory, immunomodulatory,
antineoplastic properties and, certainly, some actions still unknown. Such
characteristics caused the substance's off-label implementation to be expanded
for use in more than 50 non- acne dermatological diseases. Objectives: To
evaluate the clinical benefits of retinoid therapy in other pathologies, in addition
to its classic indication and estimate the knowledge of possible prescribers
around it. Methods: A non-systematic bibliographic review on the topic was
carried out, based on scientific academic journals, in conjunction with the book
Azulay Dermatologia, one of the main references in the area in Brazil. The official
package insert for the medication was also checked. In order to complement the
knowledge about the uses of the substance, a research was carried out
presenting, as target audience, doctors and medical students. Results: When
analyzing 308 participants, 77.9% (N = 240) were medical students and 22.1%
(N = 68) doctors. About 22% of the members had already used isotretinoin, and
of these, 90% with the purpose of treating acne.The age group was divided
between 18 -24 (58.8%), 25-35 (35.4%) and =36 years (5.8%), showing a greater
predominance of young individuals. Despite the fact that the majority of users had
presented unwanted symptoms, the interruption of therapy was low 7.14% (N =
5).0nly 8.82% of doctors have already prescribed the study medication, which
presented acne treatment as the main indication (37.5%), followed by rosacea
(25%), anti-age (25%) and, to a lesser extent, often, suppurative hidradenitis
(12.5%).In addition, 91% of the survey members said they were interested in
expanding their knowledge about the new facets of using the substance.
Conclusions: Documented through research carried out with health
professionals, the percentage of participating physicians who previously
prescribed medication for uses other than acne, was not very expressive,
however, the interest in acquiring knowledge about the drug, proved to be
significant.Therefore, the deconstruction of previous concepts and
misinformation about medication is of great importance. This is because a better
knowledge about the substance will facilitate its prescription and may
considerably improve the quality of life of patients. Thus, the relevance of
understanding the use of isotretinoin was evaluated, since this active ingredient
presents itself as a new therapeutic option for several diseases.

Keywords: isotretinoin, off-label, retinoids.
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1 - INTRODUCAO

A isotretinoina, quimicamente conhecida como acido-13-cis-retindico, faz parte
do amplo grupo de compostos relacionados a vitamina A. Compde a primeira geracao
dessas medicagdes, e € um isdmero do 4cido retingico. Sua utilizagdo causou grande
revolucdo no tratamento da acne cistica e nodular, ja que demonstrou superioridade
a todas as outras terapias.! Atualmente, ha estudos que mostram a sua eficacia
também na terapeutica de outras patologias como rosacea, pitiriase rubra pilar,
alopécia fibrosante frontal, hidradenite supurativa, ceratose actinica e neoplasias, o
gue tem gerado muito interesse por parte dos dermatologias e grande expectativa na

pratica médica.2

As propriedades anti-inflamatoérias, imunomoduladoras, antineoplésicas e
outras a¢bes farmacoldgicas da droga, apesar de menos conhecidas, levaram a sua
implementacéo off-label em mais de 50 doencas dermatolégicas ndo acneicas. Como
Seu uso esta em ascendéncia, € necessario garantir que ela seja usado corretamente.
Diversas utilizagbes tém se mostrado eficazes em estudos documentados, todavia
algumas aplicacdes ndo obtiveram tanto sucesso.? Dessa forma, é importante elucidar
gue esta medicacao esta muito além de seu uso padréo e efeitos colaterais. A falta de
conhecimento sobre a abrangéncia dos possiveis empregos terapéuticos, pode levar

ao prejuizo no tratamento e cura de doencas clinicas e dermatolégica.

Ainda que uma grande gama de possibilidades de rea¢cdes indesejadas formem
um estere6tipo em cerca da medicdo, poucos sdo 0s que acarretam na interrupcao do
tratamento.* Assim, todos os prescritores devem estar familiarizados com o perfil de
efeitos colaterais da droga, nos quais se destacam o ressecamento da mucosa nasal,
oral e vaginal, epistaxe, xeroftalmia e blefaroconjuntivite.? Também sdo descritos
alteracdes laboratoriais como elevacéo de enzimas hepaticas, aumento de colesterol,
triglicérides e resisténcia insulinica, por fim a teratogénese, uma das a¢fes mais
temidas. Tendo em vista esses efeitos, a utilizacdo da isotretinoina sofre resisténcia
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por parte de alguns médicos e pacientes, mas, se bem monitorada, torna-se uma
droga segura. Dada a natureza da terapia, uma abordagem interprofissional da equipe
de saude é absolutamente necessaria, esta metodologia, em conjunto, se aplica a
qualquer medicamento, todavia é especialmente indispensavel com a medicacdo em

estudo, para alcancar resultados terapéuticos satisfatorios e resolutos para o paciente.

Assim, com o0 acompanhamento de uma equipe multiespecializada o
tratamento se torna mais efetivo, para que possa ser usado em patologias como a
pitiriase rubra pilar, na qual varios autores a consideram como primeira linha, sendo
superior a outras modalidades de tratamento;3 na alopécia fibrosante frontal, em que
atua melhorando o eritema, a descamacéo e hiperqueratose;® e na rosacea, ja que é
uma das poucas drogas eficazes nos varios subtipos da doenca.® Também em casos
de hidradenite supurativa, na qual € importante para reduzir as lesGes e facilitar a
abordagem cirlrgica.” Na queratose actinica o tratamento visa ndo apenas destruir
lesBes individuais, mas também tratar o campo de cancerizacdo, por isso, torna-se
importante o uso da isotretinoina.® Por fim, no cancer cutaneo, mostrando que uma
das propriedades dos retindides € a sua capacidade de inibir o crescimento celular e
induzir a diferenciacdo tanto em células normais quanto em neoplasicas, inibindo

diretamente a angiogénese; e regulando a apoptose e, assim, atuando na prevencao.2

O presente trabalho ird avaliar as novas aplicabilidades da isotretinoina, que
podem alterar o curso de diversas doencas e, como consequéncia, a qualidade de
vida dos pacientes, utilizando as novas facetas de uma droga ja regulamentada. Foi
desenvolvido através da revisdo ndo sisteméatica de literatura, em conjunto com uma
pesquisa desempenhada por meio da plataforma “Formularios Google”, acerca do
conhecimento sobre a medicacao, em estudo, por médicos e estudantes de medicina.
Dessa forma, p6de ser comparada a quantidade de informacdes disponiveis com

aguelas de dominio dos profissionais da area.
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2 — REFERENCIAL TEORICO

O filésofo grego Hipdcrates de Cos (460-377a.c.) e o explorador escocés David
Livingstone (1813—-1873) ja relatavam a existéncia de afeccdes visuais e epiteliais que
poderiam ser curadas com a administracao de figado bovino cru. No entanto, ainda
nao sabiam que se tratava da Vitamina A. O conhecimento da estrutura molecular
dessa vitamina foi 0 marco inicial para a procura por derivados quimicos e sintéticos
com atividade biolégica do retinol. Sporne e colaboradores introduziram o termo
retindide em 1976 para abranger todos os analogos estruturais naturais, bem como

0s sintéticos dessa vitamina.t

No ano de 1931, foi definida a estrutura quimica da vitamina A por Paul Karrer
e seus colaboradores, os quais a denominaram de axeroftol, tendo como base sua
acdo preventiva contra a xeroftalmia, condicdo que se caracterizava pelo
ressecamento e espessamento da conjuntiva. Em 1934, Wald isolou uma substancia
obtida da retina de um animal cujo nome proposto foi retinina. Entretanto, em 1944,
Mortom confirmou, em seus estudos, que esse composto era um aldeido da vitamina
A e o denominou de retinaldeido ou retinal. Em 1955, foi sintetizado o &cido 13-cis-
retinoico, e sua utilizacdo no tratamento da acne inflamatéria grave, iniciou-se em

1976, na Europa e, posteriormente, na América.®

Desde a aprovacdo da FDA (Food and Drug Administration), dos Estados
Unidos, em 1982, a isotretinoina afetou drasticamente o campo da dermatologia.
Especificamente, revolucionou o tratamento da acne nodular-cistica grave.? O que
pouco se sabe, é que os seus usos off-label ja eram pesquisados desde o seu
lancamento, ndo sendo algo tdo recente quanto se imagina, apesar de ainda pouco
difundido. Em um artigo publicado no ano de 1980, por Ronald A. Katz, MD ja &
abordada sua eficacia no tratamento de outras patologias, além da acnhe como ictiose

lamelar, Doenca de Darier e pitiriase rubra, e é exposto um relato de caso

demonstrando eficacia no tratamento da acantose nigricans.©
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Em 1984, Ward et al publicaram o artigo "A Review of its Pharmacological
Properties and Therapeutic Efficacy in Acne and Other Skin Disorders”, o qual ja
aborta a ideia de que a droga, em estudo, poderia ser eficaz ndo s6 nas doencas
citadas no artigo anterior mas, também, nos casos de rosacea, foliculite por gram-
negativos e pitiriase rubra pilar. Além de concluir que, apesar da grande abrangéncia
de efeitos adversos, poucos eram os que de fato levavam a interrup¢ao do uso da
isotretinoina. Assim, fica evidente que o potencial de avanco da droga em estudo, ja

era conhecido ha mais de 30 anos.1t

No Brasil, houve o inicio de pesquisas para 0 uso do medicamento em 1982.
Suas propriedades farmacologicas descritas foram a diminuicdo do tamanho das
glandulas sebaceas, consequentemente diminuindo a producdo de sebo; a inibicao
da formacdo e numeros de comeddes; combate ao microrganismo Cutibacterium
acnes, responsavel pelo processo inflamatério cutdneo e pela estimulacdo da
producdo de anticorpos.® Seus efeitos adversos relatados sdo varios, o que torna

imprescindivel a conscientizacéo do paciente dos riscos de sua utilizacao.

Apss muitos anos de pesquisas, e diversos artigos publicados sobre o assunto,
suas propriedades anti-inflamatérias, imunomodulatérias, antineoplasicas e outras
propriedades farmacolégicas da isotretinoina levaram a sua implementacéao off-label
em mais de 50 condicfes dermatoldgicas nao relacionadas a acne. No entanto, muitos

deles ainda s&do subestimados, mesmo havendo estudos bem documentados.3

Mecanismo de acao

O mecanismo de acdo da droga baseia seus efeitos fisioldgicos na transcricao
do &cido desoxirribonucleico (DNA) através da ligagdo com os dois tipos existentes de

receptores nucleares: receptor do acido retinbico (RAR) e receptor X do acido retindico
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(RXR), os quais atuam na transcricdo do acido desoxirribonucleico e sdo da mesma
familia dos receptores de cortisol, vitamina D3 e hormonio da tireoide. Por meio da
ligacdo direta do complexo tretinoina-RAR, ocorre a transcricdo genica de forma
direta, e a forma indireta ocorre através do mecanismo de down regulation de alguns
genes, que pode estar relacionado a sua agdo anti-inflamatéria.'?> Apoés essa ligacéo,
os ribossomos irdo sintetizar proteinas responsaveis por fatores de crescimento,

oncogénese, matriz de colageno, producéo de sebo, apoptose e imunomodulacédo.’®

Essa farmacodinamica reflete em atividades diidrotestosterona, atenuacao da
gueratose folicular e da comedogénese; aparentemente, por reducédo da formacéo e
aumento no grau de separacdo dos cornedcitos dentro do ducto pilossebaceo, pela
inibicdo da formacgédo e niumero de comeddes e pela eliminagdo dos mesmos, quando
ja maduros; queda do numero de Cutibacterium acnes, microrganismo envolvido no
processo inflamatério da pele e, por fim, atenua o processo inflamatorio cutaneo

diminuindo a migragédo de polimorfonucleares e mondcitos.®

Os diferentes tipos de receptores e formas de regulacdo, demonstram que a
acao dos retindides é mediada por uma via multipla, com complexos resultados na
ativacdo ou inibicdo de um largo espectro de genes. Entretanto, seu mecanismo de
acdo, em diversas condi¢cBes patoldgicas, ainda é desconhecido, ja que apenas o
conceito dos receptores nucleares nao explica inteiramente a ampla gama de efeitos

bioldgicos relacionadas aos retindides.2

Farmacocinética

Encontrado atualmente para venda no Brasil sob a dosagem de 10mg e 20mg,
€ administrado por via oral. Em jejum, apresenta biodisponibilidade de 20%, mas pode
chegar até 40% se ingerida com alimentos, por possuir caracteristica lipofilica.'* A

substéancia é detectada no sangue apés 30 minutos, sua concentragdo maxima é
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obtida entre 1h a 4h apds o uso; e 99%, € transportada ligada a albumina sérica. A
meia-vida se encontra entre 7 a 39 horas e, por ser uma droga de dosagem

cumulativa, se estabelece através de administracdes repetidas.

O principal metabdlito é a 4-oxo-isotretinoina, que se encontra no plasma em
uma concentracdo 2-4 vezes maior que a isotretinoina, aproximadamente, 6 horas
ap6s uma unica dose. E submetida ao metabolismo de primeira passagem no figado
e metabolizada pelo citocromo P450, parte de seus metabdlitos séo eliminados pelas

fezes; e parte sera filtrada pelos rins, e eliminados na urina.®

A isotretinoina atravessa a barreira placentaria e sua alta teratogenicidade é
explicada por esse fato. A droga desaparece do soro e da pele em, aproximadamente,

14 a 30 dias, ap6s termino da terapia.'®

Interag6es medicamentosas

A isotretinoina pode apresentar algumas interacdes medicamentosas, dentre
elas, destacam-se a diminuicdo dos niveis séricos, via CYP3A4, da carbamazepina,
rifampicina, rifambutina, fenitoina e fenobarbital e, também, por essa via, podem
aumentar os niveis plasmaticos de ciclosporina e diminuir os niveis de contraceptivos
a base de progesterona. A utilizacdo simultdnea da droga com o etanol € dose
dependente e deve ser evitada em grandes quantidades, ja que ocorre sinergismo
para efeitos hepatotoxicos e hipertrigliceridemia, e possivel reacdo semelhante a do
dissulfiran. Além disso, pode acarretar, em maior risco, surgimento de pseudotumor
cerebral em associacdo com antibidticos da classe das tetraciclinas. Pode ocorrer a
elevacdo dos niveis de lipidios séricos com corticoides e estrogenos; e
potencializacdo dos efeitos hepatotdxicos com metotrexate.'? Convém ressaltar que,
a utilizacdo de vitamina A, durante o tratamento com isotretinoina, deve ser evitada,

com o objetivo de prevenir os efeitos toxicos decorrentes da hipervitaminose.
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Ficha técnica

A medicacdo pertence a lista C2 de Substancias Retindicas da Portaria
344/1998, estando sujeita a sua prescricdo em Receituario de Controle Especial em
duas vias. Além disso, € necessario para pacientes do sexo feminino menores de 55
anos de idade, o preenchimento e assinatura pelo médico, e pelo paciente, do termo
de conhecimentos de risco e consentimento pés-informacéao,'® ja que é categoria X na
gravidez (uso proscrito), e o uso na lactacdo é inseguro, apresentando alto risco.
Ressalta-se, ainda, que ndo ha estudos que comprovem a seguranca na populagéo
pediatrica.l’ Fazem parte da lista de contra indicacGes ao uso da droga a insuficiéncia
hepatica, hipervitaminose A preexistente, uso concomitante de tetraciclinas e
derivados, valores lipidicos sanguineos excessivamente elevados e

hipersensibilidade aos componentes, além das ja citadas gravidez e lactacéo.!?

O prescritor deve sempre, ao iniciar o tratamento com a isotretinoina, solicitar
a todos os pacientes, 0s seguintes exames laboratoriais: dosagem de enzimas
hepaticas (TGO e TGP), Fosfatase Alcalina, Colesterol Total, Triglicérides, Glicemia,
Hemograma completo, Contagem de Plaquetas e Creatinina Fosfoquinase, esses
devem ser monitorados em vigéncia do tratamento. Ademais, toda paciente em idade
fértil devera realizar teste gestacional antes de iniciar o tratamento, que devera ser
repetido mensalmente no 2°/3° dia do ciclo menstrual, além da utilizacdo de dois
métodos contraceptivos. A monitoracdo dos pacientes que fazem uso do

medicamento devera ser constante.18

Efeitos colaterais do uso da isotretinoina

Com uso do retindide, efeitos colaterais podem aparecer, 0s quais Sao
dependentes da dose, previsiveis na maioria dos casos e reversiveis, exceto para

teratogenicidade.” Pode-se destacar, os ja esperados, ressecamento de labios, pele

17



€ mucosa, que ocorre em cerca de 99% dos casos, visto que a diminui¢cao da producéo
de sebo faz parte da farmacodinamica da isotretinoina. Outros, usuais, sdo 0
ressecamento da mucosa nasal e a xerostomia, que ocorrem em torno de 50 a 40 %
dos casos, e podem precipitar a ocorréncia de epistaxe. Embora menos frequentes,
queixas oftalmolégicas, como xeroftalmia e blefaroconjutivite, ocorrem em 25% dos

casos, mas comumente s&o controlados com o uso de colirios lubrificantes.®

Outrossim, podem ocorrer dermatite asteatdsica, prurido e descamacédo da
epiderme, sendo importante evitar qualquer procedimento de recapeamento da pele
durante o tratamento, a fim de prevenir irritagdo cutanea e, posterior, surgimento de
cicatrizes. O eflavio telégeno também é capaz de surgir em torno de 25% dos casos,
mas tende a regredir apos o término do tratamento. Sao descritos, ainda, alteracbes
laboratoriais como elevacgao de enzimas hepaticas, aumento de colesterol, triglicérides
e resisténcia insulinica, logo esses parametros devem ser avaliados antes de se iniciar
o tratamento para que seja possivel a monitorizacdo e acompanhamento pelo médico

assistente.1?

Além disso, é importante realizar a triagem inicial da alteracdo do humor,
psicose, agressao e ideac¢do suicida, ja que a relagcdo entre a isotretinoina e doencas
psiquiatricas ainda é um fator bastante controverso na literatura.?® Por fim, a
teratogénese, um dos efeitos adversos mais temidos, ja que a medicagao atravessa a
barreira placentaria e possui potencial documentado de gerar deficiéncias congénitas
graves no feto (malformacg@es craniofaciais, cardiacas, timicas e do sistema nervoso

central), a vista disso exige a imperiosa necessidade de acompanhamento médico.?!

Uso off-label

Ainda sem traducéo oficial para o portugués, usa-se o termo off-label para se
referir ao uso diferente do aprovado em bula, ou ao uso de produto néo registrado no
orgao regulatoério de vigilancia sanitaria no pais, que, no Brasil, € a Agéncia Nacional

de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Esse tipo de uso é justificado quando ha estudos
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comparativos mostrando uma vantagem em eficacia e seguranca ou custo-efetividade

sobre as alternativas existentes, como ocorre com a isotretinoina.22

A prescricdo off-label € geralmente legal e considerada licita, jA que o médico
deve ter autonomia para indicar o melhor tratamento para o paciente. Mas, o
primordial, para este tipo de prescricao, € a informacéo e o consentimento do paciente.

No entanto, a promocéo desses usos, realizada pelo fabricante ndo € permitida.

A vivéncia clinica, e a descoberta de sua acdo em sitios, ndo estudados
anteriormente, pode levar essas drogas a fazer parte de protocolos para novos
tratamentos farmacoldgicos.?® JA que, nem sempre, o0 tratamento convencional é

eficaz para todos os pacientes.

Roséacea

A rosacea é uma patologia inflamatéria cronica corriqueira, que acomete,
sobretudo, mulheres com idade entre 30-40 anos.® Casos recalcitrantes tém sido
tratados satisfatoriamente com isotretinoina oral em baixas doses. Apresenta
significativa melhora, principalmente em ledes pustulosas.? Seu uso para rosacea
grave foi inicialmente relatado em 1981, em um estudo alemé&o, que demonstrou
eficacia e periodos mais longos de remissédo, quando comparados com tratamentos

usuais.’

Um estudo multicéntrico, duplo-cego e randomizado incluiu 573 pacientes com
rosacea papulo-pustular e fimatosa comparando diferentes doses, com a doxiciclina,
por 14 dias e, depois, com placebo. Apés 12 semanas, a dose mais baixa apresentou-
se mais eficiente que o placebo, demonstrando eficacia igual, ou maior do que, a
doxiciclina, medicacdo rotineiramente utilizada nessa patologia, (reducdo de

90% contra 83% de lesGes) e menos efeitos colaterais.?*
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Ademais, é eficaz, também, no tratamento da rosacea fulminante, uma doenca
rara e altamente inflamatéria, que possui inicio abrupto, com presenca de papulas,
pustulas, nédulos conglomerados, dolorosos, com eritema vermelho-cianético e
predominio na regido centrofacial, com drenagem de secrec¢édo seropurulenta.?® Logo,
aisotretinoina, associada a prednisona, é o tratamento de escolha. A dose diaria inicial
de 0,2 a 0,5 mg/kg é recomendada, aumentando para 0,5 a 1 mg/kg por trés a quatro
meses. Por afetar o rosto, a rosacea tem um impacto negativo na qualidade de vida,

e seu controle traz beneficios emocionais, sociais e profissionais para os pacientes.

Pitiriase rubra pilar

Pitiriase rubra pilar € uma rara desordem papuloescamosa crénica, nao possui
etiologia definida, e seus tratamentos baseiam-se em relatos de casos e estudos
retrospectivos com casuistica reduzida, pois sua raridade torna as pesquisas
randomizadas de dificil realizacdo. Alguns fatores sugerem que o metabolismo da
vitamina A esteja envolvido com sua patogenia.?® Sua terapéutica é dificil e inclui
diversas classes medicamentosas, incluindo os retindides. A isotretinoina tem seu uso
relatado desde o ano 1980, apresentando bons resultados. Alguns autores a sugerem
como droga de escolha, seguido pelo metotrexato e imunobiol6gicos. No entanto, por
necessitar de uma abordagem de longa data, € importante incluir uma conduta
multimodal, enfatizando o cuidado da pele com potentes emolientes. Além disso, nos

casos que evoluem para eritrodermia, deve ser considerado o uso de corticoide.

Alopécia fibrosante frontal

A alopécia frontal fibrosante € uma forma de alopécia cicatricial progressiva,
marcada por um infiltrado liqguendide na histologia,?’ apresentando recessdo

progressiva gradual da porcao frontotemporal da linha do cabelo, ocorrendo em
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qualquer lugar de 0,4 a 1,7 mm por més, € mais comumente encontrada em mulheres
na pds-menopausa e estd aumentando sua prevaléncia. Além da perda de cabelo,
outras caracteristicas associadas a essa condi¢cao incluem uma faixa de pele fina e
cicatrizada com vasos distintos, pelos esparsos e solitarios fios de cabelo, e ocorre,
ainda, eritema perifolicular com fibrose circundante. Papulas faciais séo um achado

sincrénico nos pacientes, com efeitos profundos na aparéncia.®

A patogénese dessas lesdes ndo é totalmente compreendida e, atualmente,
ndo h& tratamentos estabelecidos; no entanto, as teorias envolvem inflamacéo dos
foliculos pilosos, glandulas sebaceas dilatadas ou aumentadas; ou uma combinacgéo
das duas. O mecanismo de acédo da isotretinoina na estabilizacdo da queda de cabelo
e na reducdo da inflamacdo na alopecia frontal fibrosante ndo é claramente
compreendido, mas foi proposto que normaliza a expressdao do antigeno dos
queratindcitos foliculares e reduz o infiltrado celular inflamatério.®> Assim, a medicagéo,
em estudo, pode ser um promissor tratamento. No entanto, ainda sdo necessarios

mais estudos.

Hidradenite supurativa

A hidradenite supurativa € uma doenca inflamatoria crénica com oclusdo dos
foliculos pilosos, e secundaria a disfuncédo da glandula apécrina. Caracteriza-se por
fistulas, abscessos e cicatrizes frequentes, principalmente em areas intertriginosas,

acometendo principalmente o sexo feminino.

Seu tratamento adequado € de extrema importancia devido a cronicidade e as
diversas alteragdes psicoldgicas que os pacientes apresentam.?® Dessa forma, o uso
de isotretinoina, isoladamente ou em associacdo com outros tratamentos, foi
mencionado na literatura, com resultados variaveis, e concluiu, majoritariamente, que
esta droga é uma boa opc¢ao para reduzir lesdes, facilitando, assim, a cirurgia, a qual
€ o tratamento definitivo da doenca. Além disso, nos casos mais leves, pode ser usada

para prevenir a progressdo da doenca, em associagdo com a espironolactona.’
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Ceratose actinica e cancer de pele ndo melanoma

A radiacdo ultravioleta é o principal fator envolvido na patogénese da ceratose
actinica, por meio da mutacdo do gene P53. Apresentam-se como maculas, papulas
ou placas hiperqueratéticas sobre uma base eritematosa, principalmente em areas
fotoexpostas. Podem ser hipercromicas e demonstram variados niveis de infiltrac&o.
No inicio, se apresentam de forma mais tangivel do que visivel, e, quando em maior
namero, podem fazer parte do campo de cancerizacédo. Este representa uma regiao
de pele cronicamente exposta ao sol, onde séo encontradas lesdes e sinais cutaneos
de fotodano, resultando em displasias queratinociticas intraepiteliais, com potencial
de malignidade.?® Os canceres cutaneos, do tipo ndo melanoma, sdo as neoplasias
malignas mais comuns, dentre eles, destacam-se 0 carcinoma basocelular e o
carcinoma espinocelular, que representam cerca de 95% dessas neoplasias, o0 que 0s
torna um crescente problema para a saude publica mundial, devido a suas

prevaléncias cada vez maiores.*°

O retindide oral melhora o quadro clinico, histolégico e parametros
imunohistoquimicos da cancerizacao de campo, podendo ser utilizada para prevencao
e tratamento. Seu mecanismo de a¢do ndo é bem definido, no entanto, € conhecida
por sua acdo antiproliferativa e anti-apoptética. Também regula a diferenciacdo de
gueratindcitos, apoptose e interfere com o inicio do tumor, regulando os proto-

oncogenes, e alterarando a expressao de P53 e caspases pré-apoptéticas.’

Ademais, pode ser utilizada, também, na prevencao de neoplasias de pele nédo
melanoma (quando apresentam-se mais que 5 vezes ao ano), em multiplas ceratoses
actinicas, ceratoacantomas eruptivos ou em pacientes imunossuprimidos, em casos
de xeroderma pigmentoso, e ainda em exposicdo a fototerapia cronica e

epidermodisplasia verruciforme.’
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3 - OBJETIVOS

3.1) Gerais:

O presente trabalho tem como objetivo geral avaliar os beneficios clinicos da
terapéutica com a isotretinoina oral em outras patologias, além da sua indicagcédo
classica e mais conhecida, e estimar o conhecimento dos possiveis prescritores a

cerca desta.

3.2) Especificos:

3.2.1) Revisar o0 mecanismo de a¢do da isotretinoina, assim como atualizar

seus possiveis eventos adverso;

3.2.2) Discutir e conjecturar os beneficios clinicos da isotretinoina, como uma

nova opc¢ao terapéutica nas patologias discutidas;

3.2.3) Analisar quais participantes da pesquisa, fizeram uso da droga e o

motivo;

3.2.4) Mensurar o saber dos prescritores sobre suas aplicacdes que nao

constam na bula;

3.2.5) Considerar os fatores limitantes, a prescricdo da droga, pelo ponto de
vista dos médicos, além de avaliar o conhecimento a respeito dos seus reais efeitos

adversos por esse grupo;
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3.2.6) Estimar o interesse da populacdo, em estudo, em adquirir maior
conhecimento em relacdo ao tema, e ressaltar, por meio da literatura, os beneficios

que estes podem gerar aos pacientes.
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4 — MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica ndo sistematica sobre o tema, a partir
de plataformas de revistas académicas cientificas: Uptodate®, PubMed (National
Library of Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online), Anais Brasileiros de
Dermatologia, estes disponiveis on-line, em adjunto com o livro Azulay Dermatologia,
uma das principais referéncias da area dermatologica no Brasil e utilizada, também, a
bula oficial da medicacédo fornecida pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria). Em vista disso, foram reunidos e comparados as diferentes informacdes
encontradas nas fontes de consulta e listado os principais usos off-label da
isotretinoina, que apresentaram resultados comprovados na maiorias das pesquisas

como uma promissora forma de tratamento.

O estudo englobou, também, os aspectos limitantes para o uso da medicacéo,
como o fato de ainda ndo haver regulacdo desses usos e, por isso, ndo constam nas
indicagGes clinicas do fabricante.? Foram incluidas 31 referéncias bibliogréaficas,
dentre elas, 29 artigos publicados entre janeiro de 1980 a outubro de 2020, livro na
area de dermatologia e a bula da medicagdo. A escolha compreendeu um longo
periodo entre as publicacGes, para, assim, ser possivel avaliar a evolucdo das
indicacdes terapéuticas por qual passou a substancia em estudo. Foram incluidos
textos que estavam disponiveis em plataformas on-line, redigidos em diferentes
paises, evidenciando a relevancia do tema em diversos lugares do continente, com
predominéancia na area dermatol6gica como base dos estudos. Excepcionando artigos
gue abordavam o uso da isotretinoina somente em casos de acne e 0s que limitam

sua utilizacao ao uso estético.

Com o intuito de complementar os conhecimentos acerca dos usos da
isotretinoina, foi realizada uma pesquisa, apresentando, como publico alvo, médicos
e estudantes de medicina. Esta, desempenhada por meio da plataforma “Formularios
Google” e difundida por meio de Redes sociais (Facebook e Whats App), no periodo
entre 8 de julho até 1 de setembro do ano de 2020. Na referida, foi questionado sobre

quais integrantes haviam utilizado a substancia e, destes, quais interromperam o
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tratamento devido aos efeitos colaterais. Ademais, foi questionado o interesse dos
participantes sobre as novas facetas de utilizacdo da droga em estudo.

Descritores: Isotretinoina, Isotretinoina off-label, Rosacea, Retindides, Campo de
cancerizacdo, Ceratose actinica, Efeitos adversos na isotretinoina, Pitiriase rubra

pilar, Alopécia fibrosante frontal, Hidradenite supurativa.
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5 - RESULTADOS

Foram analisados 308 participantes, dos quais 77,9% (N=240) eram estudantes
de medicina e 22,1% (N=68) médicos. Cerca de 22% das pessoas ja haviam feito o

uso da isotretinoina, e destes, 90% com a finalidade de tratar a acne.

Grafico 1 - Grupos de profissionais de saudes formados ou em formagéo participantes da pesquisa.

Participantes da pesquisa

= Médicos
= Estudantes de medicina

Fonte: Elaborado pelas proprias autoras.
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A faixa etaria foi dividida entre 18-24 (58,8%), 25-35 (35,4%) e 236 anos (5,8%),

mostrando maior predominio de individuos jovens.

Grafico 2 - Faixa etaria do publico participante da pesquisa.

Idade dos participantes

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%

58,80%

35,40%

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

5,80%
I

Idade
m18-24 m25-35 m= 36

Fonte: Elaborado pelas préprias autoras.

Apenas 3,2% nao conheciam a droga em estudo, demonstrando a popularidade

da mesma.
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Dos pacientes tratados, 95,7% relatam ter apresentado efeitos colaterais,
porém, destes, 29,8% apresentaram ressecamento, o que ndo classifica-se como
adversidade da substancia, pois € o resultado esperado, visto que 0 mecanismo de
acao do medicamento se baseia na atrofia das glandulas produtoras sebo. Apesar de
a maioria dos usuarios terem apresentado sintomas indesejados, a interrupcdo da
terapéutica foi baixa, ja que 7,14% (N=5) cessaram seu uso antes do término do

tratamento.

Gréafico 3 - Publico participante da pesquisa e usuarios da isotretinoina que interromperam o

tratamento.

Interrupcao da terapéutica

= [nterromperam
= N&o interromperam

Fonte: Elaborado pelas proprias autoras.
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Apenas 8,82% dos médicos ja receitaram a medicacdo em estudo, 0s quais
apresentaram a acne como principal indicacao (37,5%), seguido pela rosacea (25%)
e anti-age (25%), e em menor frequéncia, a hidradenite supurativa (12,5%). Além
disso, 2,94% dos meédicos ja encaminharam o paciente ao especialista, para que a

medicacéao fosse por ele prescrita.

Grafico 4 - IndicagBes para a prescri¢céo da isotretinoina pelos médicos participantes da pesquisa.

Indicacdes médicas

40,00% 37,50%

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

25% 25%

Indicacbes

12,50%

EAcne ®Rosacea ®Anti-age ®Hidradenite supurativa

Fonte: Elaborado pelas proprias autoras.
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Em se tratando dos usos off-label da isotretinoina, 8,7% dos participantes
conheciam suas aplicacdes. As mais citadas foram o controle da seborreia (29,62%),
anti-age (29,62%), usos relacionados ao pré e p0s operatorio de cirurgias plasticas
(18,50%), rosacea (7,40%), hiperplasia sebacea (3,70%), pitiriase versicolor (3,70%),
dermatite seborreica (3,70%) e IUpus eritematoso sistémico (3,70%).

Grafico 5 - Indicages off-label da isotretinoina conhecidas pelo publico participante da pesquisa.

Usos off-label conhecidos pelos participantes

3,70% _ 3,70%
3,70%
= Controle da oleosidade

= Anti-age

7,40%

= Cirurgia plastica
Rosacea

= Dermatite seborreica

= Pitiriase versicolor

= L (pus

Fonte: Elaborado pelas proprias autoras.

Ademais, 91% dos membros da pesquisa afirmaram ter interesse em expandir

seus conhecimentos sobre as novas facetas de utilizacédo da isotretinoina.
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6 — DISCUSSAO

A populacéo estudada é composta de 308 individuos, dentre eles, médicos e
estudantes de medicina. O critério de inclusdo visou avaliar o conhecimento do grupo
que possui conhecimento técnico para prescrever e difundir informacéo baseada em
evidéncias, mesmo quando apresenta-se off-label. A maioria dos participantes
possuem idade entre 18 e 24 anos e sdo estudantes de medicina, o que,
possivelmente, é reflexo do meio em que a pesquisa foi divulgada (as redes sociais).
O universo da pesquisa foi limitado por ter sido realizado em periodo de isolamento

social, mas, as redes, sdo veiculos bastante utilizadas pelo publico jovem.

Com relacdo ao conhecido sobre a medicacdo em estudo, 96,8% dos
participantes o dispdem. 22,72% ja utilizaram a droga e, destas, 90% com a finalidade
de tratar a acne. Logo, observa-se que, apesar de bastante popular, as informacoes,
acerca desta, ainda sao superficiais, visto o baixo percentual de uso além do mais
comum, e que consta na bula. Fato este, que demonstra uma possivel negligéncia
com medicac¢des de uso difundido, em razao de acreditar-se ja possuir as informacdes
necessarias, havendo menos busca ativa sobre as diferentes facetas e novas

descobertas.

Um assunto bastante debatido sobre a droga, séo seus efeitos colaterais, o que
de fato obteve bastante relevancia na pesquisa, visto que 95,7% relataram ja ter
apresentado tais efeitos. No entanto, destes, 29,8% relataram ter observado apenas
ressecamento, o que reforca o baixo conhecimento sobre o assunto, ja que o principal
mecanismo de acdo da isotretinoina se baseia na ligacéo ribossémica e sintese de
proteinas que irdo acarretar a reducdo da producéo de sebo.® Dessa forma, apesar
de ser um efeito colateral, este ja € esperado, estando presente em 99% dos usuarios.
Efeito, este, que deve ser alertado ao se iniciar o tratamento. Além disso, cabe
ressaltar que, se fossem prescritas junto a medicacéo, terapias coadjuvantes para

evitar o ressecamento, como o0 uso de cremes hidratantes, colirios lubrificantes e
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regeneradores labiais, essas queixas poderiam ser minimizadas reduzindo-se, assim,
a quantidade de usuérios que relatam esses efeitos. Por isso a importancia dos

prescritores estarem atentos as reacgdes ja presumidas.

Os participantes que necessitaram interromper o tratamento correspondem a
7,14%, no entanto, parte ndo informaram o motivo, logo, pode se questionar se a
causa da interrupcdo foi, de fato, um efeito adverso ou fatores externos como

econOmicos, psicosociais e falta de orientagao.

Foi interrogado, aos profissionais formados, sobre quais destes ja haviam
prescrito a droga, resultando em um total de 8,82%. Porém 2,94% relataram ja ter
encaminhado o paciente a um especialista, para que este a receitasse. A baixa
porcentagem possibilita a contestacdo do motivo pelo qual a isotretinoina € pouco
indicada pela populacdo em estudo, e indaga-se se poderia ser explicada pelo medo
dos seus efeitos, falta de conhecimento ou conceito prévio de alguns profissionais
com fundamentos antigos sobre o0 assunto, quando a medicacao era associada a falta
de seguranca. Abordado, também, a respeito das indicacdes, 37,5% delas foram para
0 tratamento da acne, 25% para rosacea e 25% como anti-age e 12,5% para
hidradenite supurativa. Apesar de a maior parte representar o tratamento da acne, as
indicagdes off-label assumem porcentagem significativa, demonstrando seu potencial

de relevancia na prescricdo médica.

Ao se analisar os usos off-label da medicacéo, 91,3% afirmaram ndo possuir
conhecimento sobre, fato este que diverge da educacdo médica preconizada
atualmente pelas diretrizes curriculares nacionais.3! Estas baseiam-se no ensino de
competéncias, para que o profissional tenha o dominio suficiente nas diversas areas,
e 0 atendimento primario seja resolutivo; logo o referenciamento para o especialista
ocorrerd em circunstancias adequadas. Dentre os que conheciam suas aplicacdes
nao presentes na bula (8,7%), a maior parte (29,6%), informou sobre seu uso para o

controle da oleosidade e em igual porcentagem o uso anti-age; 18,5% ressaltou sua
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aplicabilidade em pré e pGs operatorio de cirurgias plasticas; 7,4% para rosacea e se
dividindo em igual porcentagem (3,7%) relataram a respeito da sua utilidade no
tratamento de dermatite seborreica, hiperplasia sebacea, ptiriase versicolor e lupus
eritematoso sistémico. O anti-age, bastante citado pelos participantes, ndo atingiu
prioritaria abordagem no trabalho devido suas caracteristicas limitadas ao ambito
estético. Entretanto, outras indicacbes assumem porcentagem significativas,
demonstrando sua relevancia nas prescricdes meédicas. Dessa forma, é possivel
considerar a sucessao de aplicabilidades referentes a isotretinoina, além das que
foram relatas no presente trabalho, de igual importancia, e as que nao sao

mencionadas pelos entrevistados.

Por fim, foi questionado sobre o interesse acerca dos usos off-label da
medicacédo, na qual 91% dos membros da pesquisa relatam ter interesse em expandir
seus conhecimentos sobre, ressaltando-se, assim a relevancia de propagar

indicacgdes ja citadas e estudadas ha mais de 35 anos, porém, ainda, pouco difundido.
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7 — CONCLUSAO

E notavel a importancia de atentar-se as novas possibilidades terapéuticas para
as diversas patologias com as quais lidam os Profissionais da Saude. Desta forma, foi
avaliada a importancia do conhecimento acerca da isotretinoina, uma droga antiga e
gue possui indices de seguranca ja conhecidos, além de seus usos off-label relatados
desde 1982. Tal substancia consiste em uma nova op¢ao de tratamento para diversas
afeccdes citadas, no trabalho, como rosacea, ptiriase, hidradenite supurativa, alopecia
fibrosante frontal e ceratose actinica, as quais ja foram relatadas em amplos estudos,
além das que ainda estdo em pesquisa. A terapéutica deve ser guiada por
profissionais que saibam administrar a droga a fim de instruir e minimizar seus efeitos

colaterais.

A partir da pesquisa realizada com Profissionais da Saude concluimos que a
desconstrucdo de alguns conceitos prévios e desinformacfes a respeito da
substancia, que apresenta potencial de facilitar as prescricbes e melhorar
consideravelmente a qualidade de vida dos pacientes. Uma maior abrangéncia na
divulgacao do tema deste trabalho, para as diversas especialidades, podera beneficiar
a indicacdo dos possiveis tratamentos. O percentual de médicos participantes da
pesquisa, que ja receitaram o medicamento para usos além da acne, foi pouco
significante, no entanto, o interesse em adquirir conhecimentos sobre o assunto

MOosStrou-se expressivo.

Além disso, apesar de os estudos sobre a droga estarem em constante
ascendéncia, poucos sao 0s que versam sobre seu conhecimento pelos profissionais
gue a podem receitar, logo, recomendamos que mais pesquisas sejam realizadas a
fim de se entender e atuar nos motivos que acarretam sua subprescricdo em

patologias para as quais tem comprovada eficacia e conveniéncia.
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9 — APENDICE

Questionario

Isotretinoina: novas facetas de utilizac&o.

1 - Vocé é médico ou estudante de medicina?

2 - Qual sua idade?

3 - Vocé conhece a isotretinoina (Roacutan)?

4 - Ja fez uso? Se sim, por qual motivo?

5 - Apresentou efeitos colaterais? Estes o fizeram interromper o tratamento?

6 - Ja receitou para algum paciente? Qual indicacdo? (Somente médicos)

7 - Conhece seus usos off-label? Se sim quais?

8 - Tem interesse em conhecer?
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